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　経口血糖降下薬はスルフォニルウレア（SU）薬
から始まり，αグルコシダーゼ阻害薬（αGI），チ
アゾリジン薬，速効型インスリン分泌促進薬（グリ
ニド薬）と作用機序の異なるものが開発，発売され
てきた．その間に当初乳酸アシドーシスの報告によ
りあまり使用されていなかったビグアナイド（BG）
薬の安全性や有効性が見直され，使用されるように
なった．また添付文書上併用が認められていないも
のもあるが，臨床上は投与されているものもあり，
その併用方法は多様化している．本稿では病態にあ
わせた経口血糖降下薬の使い方について述べる．
1．糖尿病の病態
　糖尿病とはインスリン作用不足による慢性の高血
糖状態が持続することでおこってくる代謝症候群を
いう1）．インスリン作用不足はインスリン分泌低下
とインスリン抵抗性からなる．本来日本人の糖尿病
の特徴は，遺伝素因としてインスリン分泌低下が認
められるが，近年環境素因として生活習慣の欧米化
に伴いインスリン抵抗性の関与も増している．確か
にインスリン抵抗性は 2 型糖尿病の進展に深くかか
わっているが，糖尿病の基本病態はβ細胞の機能的
障害＋数の減少と考えられており2），薬物療法を選
択する上でもβ細胞保護がポイントとなる．
2．経口血糖降下薬の適応
　まず病歴，身体所見，検査値などからインスリン
依存状態か否かを検討し，インスリン依存状態で急
性期治療が必要と判断すれば補液・インスリン投与
をしながら救急病院へ搬送する．
　経口血糖降下薬の適応はインスリン非依存状態で
あれば必ずという訳ではない．図 1 のように患者の
状態によってはまず経口糖尿病薬以外の治療のみで
開始することもある．2 ～ 3 か月間食事療法および
運動療法，生活習慣指導を継続しても，目標の血糖
コントロールを達成できない場合経口血糖降下薬開
始へと進んでいく．
3．経口血糖降下薬開始時に 2つのポイント
　1）	どちらの要因が主か？　～インスリン分泌低下
か抵抗性か？
　糖尿病の病態は前述のようにインスリン分泌低下
とインスリン抵抗性からなる．よって個々の患者に
おいて分泌能および抵抗性を評価することは薬剤選
択の上でも大切である．各々の評価法については図
2，3 を参照されたい．一般に肥満 2 型糖尿病では
インスリン抵抗性が認められるが，高血糖はそれだ
けでインスリン抵抗性を呈することもある．
　2）ターゲットは？　～空腹時血糖か食後血糖か？
　通常 2 型糖尿病でインスリン分泌低下が始まる場
合，追加分泌から低下するため初期の糖尿病では食
後過血糖がまず治療の対象となることが多い．
以上の 2 点を踏まえて薬剤を選択していく．
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4．各薬剤の種類・利点と欠点
　経口血糖降下薬の種類を表 1 に，各薬剤の利点と
欠点については表 2 に示す．以下各薬剤について述
べる．
　1）スルフォニルウレア（SU）薬
　膵β細胞 SU 受容体に結合しインスリン分泌を促
進する．作用時間は 6 ～ 24 時間と製剤により異なる
が，SU 受容体結合部位の違いによる．長期投与に
より 2 次無効（投与中に臨床効果がなくなる状態）
をきたすことがある．これまで SU 薬ではその強力
な血糖低下作用から第 2 世代のグリベンクラミドが
よく用いられていたが，虚血プレコンディショニン
グと呼ばれる虚血後再灌流時の心筋保護効果がグリ
ベンクラミドで抑制されるとの報告があり3）（なお
この論文ではグリメピリドでのプレコンディショニ
ング抑制は認められていない），狭心症や心血管障
害のリスクの高い患者ではグリベンクラミドからグ
リメピリドへの切り替えが望ましいと指摘する意見
もある4）．またインスリン抵抗性改善作用も併せ持
つということからも SU 薬は第 3 世代のグリメピリ
ドが主流となりつつある．副作用としては低血糖，
エネルギー過剰の患者での肥満助長があるため血糖
コントロールが改善したからといって漫然と投与せ
ず投与量に留意しながら使用することが重要である．
　2）速効型インスリン分泌促進薬（グリニド薬）
　SU 薬と同様に膵β細胞 SU 受容体に結合しイン
スリン分泌を促進する．SU 薬と比べ膵β細胞の SU
受容体との結合力は弱く，解離が早いことからイン
スリン分泌は速効性で，食後の追加分泌における初
期分泌を促す．血糖低下作用は弱いが，作用発現ま
での時間が 30 分と早く約 60 分で最大となり 4 時間
後にはほぼ消失するため低血糖が少なく，肥満も助
長しない．比較的初期糖尿病の食後高血糖の是正に
よい適応であるが各食直前投与であり，内服コンプ
ライアンスの面でやや劣る．今後，心血管リスクを
もつ耐糖能異常患者を対象にナテグリニド早期介入
が 2 型糖尿病および心血管合併症の抑制に有効であ
るか否かについて ARB の早期介入とあわせ検討さ
れている NAVIGATOR 試験の結果が待たれる5）．
図 2　インスリン分泌能の指標
（文献 1）より改変）
図 3　インスリン抵抗性の指標
（文献 1）より改変）
表 1　作用機序からみた経口血糖降下薬の種類
薬剤 作用機序
膵β細胞を刺激して，インスリン
分泌を促す薬
スルホニル尿素薬（SU）薬
インスリン分泌を促進する
（持続的）
速効型インスリン分泌促進薬
（グリニド薬）
インスリン分泌を促進する
（速効・短時間型）
インスリン分泌を促進せずに，
血糖降下作用を有する薬
α-グルコシダーゼ阻害薬
（α-GI）
糖の消化・吸収を遅らせて
血糖の上昇を緩やかにする
チアゾリジン薬
末梢組織（骨格筋・脂肪組織）
のインスリン抵抗性を改善する
ビグアナイド薬（BG）薬
肝臓でのインスリン抵抗性を
改善し，糖新生を抑制する
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なお血糖低下作用はナテグリニドに比べミチグリニ
ドのほうが強い．
　3）αグルコシダーゼ阻害薬（αGI）
　αグルコシダーゼ阻害により小腸での二糖類から
単糖類への分解を抑制し，糖の消化・吸収を遅延さ
せ，食後高血糖を抑制する．その結果同時に内因性
インスリン分泌を節約する6）．薬理学的にはインス
リン分泌促進や抵抗性改善とは別の機序で血糖を下
げるためどの患者にも適応があるが，食後血糖低下
作用はグリニドに比べるとやや弱い．副作用として
は腹部症状（腹部膨満や放屁など）があげられる．
少量からの開始や継続投与，内服量の調節などで改
善することもある．また肝機能障害の報告もあるが
腸内細菌による代謝物が若干吸収されることによる
とされている．単剤での低血糖はまれだが低血糖時
は必ずブドウ糖を服用する．グリニド同様食直前投
与が基本であるため内服コンプライアンスの問題が
ある．また耐糖能異常（IGT）にαGI の 1 つである
アカルボースを投与することで糖尿病への進展を抑
制することができるとの報告（STOP-NIDDM）7）が
あったが，日本でもボグリボース投与で IGT にお
ける 2 型糖尿病の発症が抑制され8），新たな効能効
果が追加された（0.2mg 錠のみ）．
　食後高血糖が心血管障害のリスクファクターであ
るという報告は耐糖能異常においてはこれまでも報
告9）があり，STOP-NIDDM 試験でもやや絶対数が
少ないもののαGI 投与にて心血管障害の抑制が認
められている10）．しかし糖尿病患者における食後高
血糖是正による心血管障害の予防効果についての大
規模な prospective	study はなく，今後結果が待た
れる．
　4）ビグアナイド（BG）薬
　肝臓での糖新生抑制が主であるが，骨格筋や脂肪
での糖取り込み亢進，腸管でのブドウ糖吸収抑制な
どの作用がある．血糖低下機序のひとつとして
AMP-activated	protein	kinase の活性化があげられ
る11）．膵臓からのインスリン分泌は促進しないため
SU 薬と異なり体重増加もきたしにくく，単剤では
低血糖も起こしにくい．また食欲抑制効果もあり肥
満 2 型糖尿病患者はよい適応である．これまで日本
では第一選択薬としては使用できなかったが添付文
書改訂により可能となった．BG 薬の発売は 1950
年代と古いにもかかわらず副作用である乳酸アシ
ドーシスが問題となり一時敬遠されていた．しかし
その発症頻度は日本で主に使用されているメトホル
ミンで 0.01 ～ 0.08/1000 人と低く，肝・腎・心・肺
機能障害のある患者や高齢者などでの使用を避け適
応を守れば防げる副作用である．またヨード造影剤
表 2　経口血糖降下薬の利点と欠点
HbA1c 降下（％） 利点 欠点
SU 薬 1︲2 強力 低血糖，体重増加，
安価 β細胞疲弊，二次無効
一部で preconditioning 抑制
グリニド薬 0.5︲1.5 食後血糖低下作用 インスリン分泌刺激作用が比較的弱い
肥満を呈しにくい 空腹時高血糖に直接対応しない
SU 薬に比し低血糖を起こしにくい
α GI 0.5︲0.8 食後血糖低下作用 消化器症状（放屁，腹部膨満）
体重増加しない 肝障害
単独では通常低血糖を起こさない
チアゾリジン薬 0.5︲1.4 インスリン抵抗性を改善 高価
効果が持続 体重増加
単独では通常低血糖を起こさない Na 貯留，心不全，浮腫
心血管障害を予防 肝障害
BG 薬 1︲2 安価 消化器症状
体重増加しない 乳酸アシドーシス
単独では通常低血糖を起こさない 高齢者では注意
病態に合わせた経口血糖降下薬の使い方
5
投与後も乳酸アシドーシスを起こすことがあり検査
前は一時中止とし検査後 48 時間は再開しないよう
添付文書にも記載されている．
　5）チアゾリジン薬
　核内受容体型転写因子である PPARγに特異的に
作用して脂肪細胞の分化促進をきたすことにより小
型脂肪細胞を増加させ，肥大脂肪細胞をアポトーシ
スにより減少させる．小型脂肪細胞はアディポネク
チンなどインスリン抵抗性を改善するアディポカイ
ンを産生し，肥大脂肪細胞はインスリン抵抗性を引
き起こす TNF-αや遊離脂肪酸，レジスチンなどを
分泌するため結果としてインスリン抵抗性を改善
させる．よって肥満 2 型糖尿病患者がよい適応と考
えられるが，本邦で行われた大規模市販後調査
（PRACTICAL	STUDY12））では BMI にかかわら
ず血糖コントロールの改善が見られることが示され
た．また脂質改善作用13）や，血糖と独立した抗動
脈硬化作用も最近の臨床試験（PROactive 試験14），
CHICAGO 試験15））で示されている．副作用のひ
とつに浮腫がある．女性や塩分摂取過剰の際に多く
認められる傾向がある．これは集合管に高頻度に発
現している PPARγが関与して Na 水貯留を引き起
こすことにより循環血漿量が増加することによるも
のと考えられている16）．よって心不全および心不全
の既往のある患者では禁忌，心不全を発症のおそれ
のある心疾患（虚血性心疾患・心筋症・高血圧性心
不全など）では慎重投与となっている．またチアゾ
リジンによる脂肪蓄積は主に皮下脂肪といわれてい
るが，食事・運動療法を守れていないと分化誘導さ
れた小型脂肪細胞がのちに肥大化することが予想さ
れ，浮腫予防もふくめ生活習慣の指導を徹底しつつ
投与することが望ましい．添付文書では初期投与量
は 15 ～ 30mg を 1 日 1 回投与から開始し，上限 45mg
まで投与可能となっているが，7.5mg/ 日でも血糖
改善を認め浮腫も軽減したとの報告もある．しかし
症例数が少なく今後更なる検討が必要と思われる．
　5．経口血糖降下薬の第一選択について
　3．で示した 2 つのポイントをもとに病態に即し
た薬剤を選択する．初期投与量は少量から開始し，
コントロールが不十分であれば徐々に増量する．
　ADA のガイドライン17）ではまずビグアナイド薬
となっている．日本でも最近初期投与が承認され
た．しかし前述したように日本人の糖尿病はインス
リン分泌低下が進行していることが多く，病態をふ
まえて選択すべきである（表 3）．
　6．経口糖尿病薬の併用療法について
　併用を検討する前に，まず生活習慣および内服コ
ンプライアンスについて確認する．それらに問題が
なければ併用を検討する．UKPDS でも単独療法で
良好なコントロールを得られているのは約 50％で
あり，9 年後には 25％に減少していた18）．作用機序
の異なる薬剤を併用することは理にかなっている
が，臨床上併用されていても，添付文書上は併用に
ついて明記されておらず，健康保険上認められない
こともあるので注意を要する（表 4）．
　7．高齢者における経口血糖降下薬の選択
　加齢により耐糖能低下は進行するが，長寿化によ
り近年高齢者の糖尿病も増加している．高齢者の糖
尿病の特徴として①口渇，多飲などの典型的な高血
糖症状が乏しい場合もあり発見が遅れることがあ
る．②電解質・水の失調を来しやすく，比較的容易
に高血糖性高浸透圧性昏睡やケトーシスに至ること
がある．③自律神経機能低下による無自覚低血糖
④肝腎機能低下に基づく低血糖などがある．
　高齢者では，ビグアナイド剤は腎機能の低下する
80 歳以上では避けるべきとされている．コンプラ
イアンスの問題ではαGI や速効型インスリン分泌
促進薬の服用は難しいが，作用時間から考えると低
血糖の遷延をさけるという点からは好ましい．
　8．腎機能障害合併時の経口血糖降下薬の
投与について
　高齢者や糖尿病腎症などの腎疾患合併により腎機
能が低下している患者では内服量の調節が必要な場
合がある（表 5）．
表 3　経口血糖降下薬の第一選択
肥満 非肥満
空腹時高血糖 BG 薬 SU 薬
チアゾリジン薬 BG 薬
食後高血糖のみ α GI グリニド薬
α GI
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い
ず
れ
も
食
事
療
法
・
運
動
療
法
の
み
で
十
分
な
効
果
が
得
ら
れ
な
い
場
合
に
限
る
（
＊
2）
セ
イ
ブ
ル
に
つ
い
て
は
記
載
な
し
（
＊
3）
B
G
剤
と
の
併
用
に
お
け
る
有
効
性
・
安
全
性
に
つ
い
て
は
確
認
さ
れ
て
い
な
い
（
＊
4）
ピ
オ
グ
リ
ダ
ゾ
ン
45
m
g
と
の
併
用
の
安
全
性
は
確
認
さ
れ
て
い
な
い
（
＊
5）
O
D
錠
0.
2
の
み
病態に合わせた経口血糖降下薬の使い方
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表
5　
腎
機
能
障
害
を
有
す
る
場
合
の
経
口
血
糖
降
下
薬
の
投
与
量
（
文
献
19
）
よ
り
改
変
）
分
類
一
般
名
主
な
商
品
名
重
篤
な
腎
障
害
患
者
に
対
す
る
添
付
文
書
で
の
記
載
C
cr
（
m
L
/m
in
.）
透
析
患
者
＞
50
10
～
50
＜
10
SU
薬
ト
ル
ブ
タ
ミ
ド
ヘ
キ
ス
ト
ラ
ス
チ
ノ
ン
禁
忌
重
篤
な
腎
障
害
で
禁
忌
減
量
不
要
だ
が
低
血
糖
に
注
意
グ
リ
ク
ラ
ジ
ド
グ
リ
ミ
ク
ロ
ン
禁
忌
常
用
量
の
50
～
10
0％
使
用
を
避
け
る
減
量
必
要
な
し
グ
リ
ベ
ン
ク
ラ
ミ
ド
ダ
オ
ニ
ー
ル
禁
忌
使
用
を
避
け
る
グ
リ
メ
ピ
リ
ド
ア
マ
リ
ー
ル
禁
忌
減
量
必
要
な
し
少
量
よ
り
開
始
禁
忌
グ
リ
ニ
ド
薬
ナ
テ
グ
リ
ニ
ド
ス
タ
ー
シ
ス
フ
ァ
ス
テ
ィ
ッ
ク
慎
重
投
与
（
透
析
を
必
要
と
す
る
よ
う
な
患
者
で
は
禁
忌
）
減
量
必
要
な
し
禁
忌
ミ
チ
グ
リ
ニ
ド
グ
ル
フ
ァ
ス
ト
慎
重
投
与
（
＊
1）
慎
重
投
与
（
少
量
よ
り
開
始
）
α
G
I
ボ
グ
リ
ボ
ー
ス
ベ
イ
ス
ン
O
D
慎
重
投
与
減
量
必
要
な
し
ア
カ
ル
ボ
ー
ス
グ
ル
コ
バ
イ
慎
重
投
与
減
量
必
要
な
し
ミ
グ
リ
ト
ー
ル
セ
イ
ブ
ル
慎
重
投
与
（
＊
2）
腎
不
全
患
者
や
血
清
C
r2
m
g/
dl
以
上
の
患
者
に
は
適
用
さ
れ
な
い
B
G
薬
ビ
グ
ア
ナ
イ
ド
メ
ル
ビ
ン
禁
忌
（
軽
度
腎
障
害
含
む
）
禁
忌
（
軽
度
腎
障
害
含
む
）
チ
ア
ゾ
リ
ジ
ン
薬
ピ
オ
グ
リ
ダ
ゾ
ン
ア
ク
ト
ス
禁
忌
（
腎
障
害
で
慎
重
投
与
）
減
量
必
要
な
し
禁
忌
（
＊
1）
慢
性
腎
不
全
患
者
で
血
漿
中
未
変
化
体
濃
度
の
消
失
半
減
期
の
延
長
あ
り
（
＊
2）
C
cr
（
m
L
/m
in
.）
30
未
満
の
患
者
で
反
復
投
与
に
よ
り
蓄
積
性
あ
り
大　塚　史　子・ほか
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さ い ご に
　海外では米国糖尿病学会（ADA）とヨーロッパ
糖尿病連合（EASD）から合同のアルゴリズムも出
されているが，日本人の糖尿病の特徴を踏まえた治
療方針の指針が待たれる．
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